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RESUMO

A arterite de Takayasu é uma doenga inflamatoria de
origem desconhecida que se caracteriza por vasculite
granulomatosa envolvendo a aorta, seus ramos principais
e as artérias pulmonares o que pode resultar em estenose,
oclusdo, dilatagdo e/ou formacdo de aneurismas nas
artérias envolvidas. Acomete principalmente mulheres, na
propor¢do de 9 mulheres para 1 homem. O inicio da
doenca tem seu pico na segunda e terceira década de vida
e, raramente, surge apés os 40 anos de idade. O
diagnéstico da arterite de Takayasu é feito a partir dos
critérios de classificacio da doenca pelo American College
of Rheumatology, sendo os corticosteroides a base do
tratamento. As vasculites ainda representam um desafio
para medicina atual devido a inespecificidade dos
sintomas iniciais, tornando assim, essencial o
conhecimento desta doencga grave e rara, afim de diminuir
a morbimortalidade através da instituicdo de terapéutica
precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Arterite de Takayasu, vasculite,
doenca rara, desafio diagnostico.

ABSTRACT

Takayasu arteritis is an inflammatory disease of unknown
origin that is characterized by granulomatous vasculitis
involving the aorta, its main branches and the pulmonary
arteries which can result in stenosis, occlusion, dilation and /
or formation of aneurysms in the arteries involved. It mainly
affects women, in the proportion of 9 women to 1 man. The
onset of the disease peaks in the second and third decade of
life and rarely appears after 40 years of age. The diagnosis of
takayasu arteritis is made based on the disease classification
criteria by the American College of Rheumatology, with
corticosteroids being the basis of treatment. Vasculitis still
represents a challenge for current medicine due to the lack of
specificity of the initial symptoms, this making it essential to
know about this serious and rare disease in order to decrease
morbidity and mortality through the institution of early
therapy.

KEYWORDS: Takayasu arteritis; vasculitis; rare disease;
diagnostic challenge.

1. INTRODUCAO
A arterite de Takayasu (AT) é uma doenca
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inflamatoria crbnica caracterizada como vasculite
granulomatosa que envolve aorta e seus principais
ramos podendo causar estenose, oclusdo, dilatagcdo e/ou
formagéo de aneurisma nas artérias envolvidas.!?

A AT ¢é uma doenga rara que acomete
principalmente mulheres em fase reprodutiva. Tem
maior incidéncia em paises asiaticos, mas ja foi
descrita em todos os grupos étnicos e em diferentes
regides geograficas do planeta.®

Cerca de 80 a 90% dos pacientes procuram
atendimento por causa de sintomas sistémicos ou
vasculares. Os sintomas sistémicos incluem fadiga,
mal-estar, febre, sudorese noturna, artralgia e perda de
peso, mas tais sintomas podem estar ausentes em 60 a
90% dos pacientes. Os sintomas vasculares podem
ocorrem como resultado direto de uma vasculite ativa
ou em virtude de uma lesdo vascular de uma doenca
anterior.?

O diagndstico da AT é feito a partir dos critérios de
classificacdo da doenca pelo American College of
Rheumatology, sendo eles: idade de inicio inferior a 40
anos; claudicacdo de extremidades; diminuicdo de
pulsos em uma ou ambas artérias braquiais; diferenca
de presséo arterial sistolica maior que 10 mmHg entre
0s membros superiores; sopro sobre as artérias
subcldvias ou aorta abdominal; estreitamento ou
oclusbes da aorta, de seus ramos primarios ou de
artérias proximais dos membros, vistos na arteriografia.
A presenca de trés ou mais critérios selam o
diagnostico com especificidade e sensibilidade
superiores a 90%.*

Nédo existe nenhum exame laboratorial especifico
para o diagnostico e acompanhamento de atividade da
doenca. Os exames podem demonstrar alteracdes
compativeis com inflamagéo sistémica.*

Dentre os diagndsticos diferenciais podemos citar a
doenca aterosclerética e merece grande destaque a
aortite sifilitica considerando-se a grande frequéncia de
sifilis na populagdo geral. Outras condi¢des que levam
ao comprometimento de grandes vasos sdo: LuUpus
eritematoso sistémico, doenca relacionada ao 1gG 4,
doenca de Behget.!

O tratamento da AT inclui o uso de corticosterdides
em altas doses (0,5-1 mg/kg/dia) na fase ativa da
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doenca por um a trés meses. Imunossupressores sdo
utilizados em caso de reativacdo da doenca, apds o
desmame dos corticosteroides e quando ndo ha resposta
adequada a este podendo ser utilizado drogas como
Metotrexato, Azatioprina, ciclofosfamida e drogas
imunobildgicas®®,

2. CASO CLINICO

Paciente, sexo feminino, 27 anos, relata que ha sete
meses vem apresentando quadro de poliartralgia
associada a febre wvespertina (> 38°C), sudorese
noturna, mal-estar, mialgia, anorexia e perda ponderal
de aproximadamente 14kg. H& 3 meses houve piora
importante dos sintomas, além do surgimento de
claudicagdo em membro superior direito. Nessa ocasido
foi investigada causas infecciosas e hematoldgicas para
febre de origem obscura, como: tuberculose, brucelose,
calazar, paracoccidioidomicose, aortite sifilitica,
linfomas e leucoses, todas devidamente excluidas.
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Figura 2. Angio Tomografia de Térax.
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Admitida no hospital geral de Palmas em regular
estado geral, hipocorada, auséncia de pulsos palpaveis
em membro superior direito (radial e braquial) e sopro
carotideo. A diferenca de pressdo sistolica entre
membros superiores foi de 90mmHg. Sem outras
alteracbes no exame fisico. Exames admissionais
revelam presenca de anemia normocitica e
normocrémica, plaquetose e aumento importante de
PCR e VHS.

Angio-TC térax (Figura 1) demonstra aorta toracica
de curso e calibres preservados, apresentando
espessamento de suas paredes em seu Segmento
ascendente, arco e grande parte do segmento
descendente (Figura 2). Tais alteragcBes apresentam
extensdo aos ramos do arco aortico, de forma mais
exuberante no tronco braquiocefalico e seus ramos,
determinando reducdo significativa do calibre dos
mesmos, notadamente das artérias carétidas comum e
subclavia direita, as quais apresentam estenose
estimada em mais de 90%. Angio-TC abdome superior
(Figura 3) demonstra aorta abdominal de curso e
calibres preservados, apresentando algumas areas
focais salteadas de espessamento de suas paredes.
Artéria mesentérica superior apresentando alteracdo
semelhante em seu segmento proximal, determinando
redugdo focal no seu calibre (Figura 3).

ACO

TRONCO CEU!

Figura 3. Angio Tomografia de Abddn{é\Superior — mostrando
Tronco Celiaco e Artéria Mesentérica Superior (AMS).

Assim foi definido o diagndstico de arterite de
Takayasu para a paciente e iniciado o tratamento.
Realizado pulsoterapia com metilprednisolona 500mg
endovenosa por 3 dias consecutivos, seguido de
prednisona 1mg/kg/dia. Devido a extensdo do
acometimento (classe V — segundo a classificacdo
tomogréafica da tabela 2) e gravidade do caso, foi
optado  por  associar  imunossupressdo  com
ciclofosfamida endovenosa 1 grama/ més por 6 meses.

Trés meses ap0s o inicio do tratamento, paciente
evoluiu com melhora clinica e laboratorial (como
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mostra tabela 1), mantendo-se afebril, com ganho
ponderal, auséncia de claudicacdo e reducdo da
diferenca da pressdo arterial sistolica entre os membros
superiores.

Tabela 1. Evolucéo laboratorial.

09/2019 12/2019
Hemoglobina 8.6 12.7
Leucdcitos 8.400 9.100
Plaguetas 574.000 333.000
VHS 60 23
PCR 172 12

Tabela 2. Tipos topogréaficos de Arterite de Takayasu

Tipo | Local acometido

| Apenas ramos da croca

lla Aorta ascendente, croca e seus ramos

1b Aorta toracica e seus ramos, incluindo a descendente toracica

1] Aorta descendente torécica e aorta abdominal e seus ramos

[\ Aorta abdominal e seus ramos

Vv Aorta toracica e abdominal e seus ramos

3. DISCUSSAO

A Arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite
granulomatosa crénica e progressiva, que afeta os
grandes vasos, principalmente a aorta e seus ramos.
Acomete principalmente mulheres jovens. Os casos sdo
mais frequentes na Asia e paises do Leste Europeu. A
incidéncia anual varia de 0,4 a 2,6 casos/ 1 milh&o de
habitantes. O periodo médio entre o inicio dos sintomas
até o diagnodstico € de 24 meses.'?

A paciente com AT do caso relatado é do sexo
feminino e com < 40 anos de idade, 0 que vai ao
encontro da distribuicdo epidemioldgica da doenca
descrita na literatura.?

A etiopatogenia ndo € totalmente esclarecida. A
Arterite de Takayasu parece ser propagada por uma
resposta imune induzida por células T que resulta em
inflamacgdo granulomatosa que afeta todas as camadas
do vaso. A lesdo inflamatdria mediada por células T
ativadas, macréfagos e citocinas frequentemente resulta
em proliferacdo da intima e das células do musculo liso
na média, ocasionando obstrugdo e estenose da artéria.
A inflamag&o transmural também pode causar dilatacdo
aneurismatica do vaso. A superproducdo de citocinas
inflamatdrias como a interleucina 6 resulta em febre e
outros sintomas constitucionais. O estreitamento do
[imen ocorre com ou sem trombose. Os vasa vasorum
frequentemente sdo envolvidos. As alteracGes
patolégicas nos diversos oOrgdos refletem o
comprometimento do fluxo sanguineo através dos
vasos comprometidos.t:256

Alguns estudos mostram associacdo do antigeno
leucocitario humano (HLA) B52, sendo que esses tém
maior  resisténcia a  corticoides e  drogas
imunossupressoras.?

A maioria dos pacientes apresentam sintomas
sisttmicos e vasculares. Os sintomas sistémicos estéo
presentes em 20% a 40% dos casos, como: mal-estar,
fadiga, perda de peso, febre, sudorese noturna,
artralgia, mialgia, que séo inespecificos.>?5¢

A paciente do caso em questdo apresentou diversos
sintomas sistémicos inespecificos, como ja relatados,
no qual a principio foi investigado e descartado causas
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infecciosas.

Os sintomas vasculares sdo mais comuns e depende
do vaso acometido, sendo mais acometidos: aorta,
seguido pelas subclavias, car6tidas comuns e artérias
renais. A diminuicdo da circulagdo nas extremidades
frequentemente se manifesta como claudicacdo
intermitente. O acometimento com estenose e oclusdo
das duas artérias carétidas, e das duas artérias
vertebrais ou dos vasos proximais a sua origem podem
ser assintomaticos ou se manifestar com surtos
isquémicos transitorios, acidente vascular encefélico,
tonturas, sincope, cefaleia e/ou alteragGes visuais. 2

Dos sintomas vasculares, a paciente do caso clinico,
apresentou tontura, cefaléia, claudicagdo e auséncia de
pulso no membro, hipertenséo e sopro carotideo.

As complicagbes graves, pelo acometimento
vascular, como perda visual, insuficiéncia cardiaca
congestiva, acidente vascular encefalico, insuficiéncia
renal, hipertensdo de dificil controle sdo responsaveis
pela morbimortalidade.>%3

O diagnostico deve ser baseado em dados clinicos,
laboratoriais e de imagem.”

Nenhum exame laboratorial fornece o diagndstico
da arterite de takayasu ou indica atividade da doenca. A
doenca ndo estd associada a anticorpos anticitoplasma
de neutréfilos. O hemograma geralmente apresenta
anemia normocrdmica e normocitica, leucocitose e
trombocitose. A velocidade de hemossedimentagéo e a
proteina  C  reativa estdo  indicadas para
acompanhamento de atividade da doenca, apesar de
serem inespecificos. 1258

A paciente apresentou anemia, plaquetose e
aumento de provas inflamatdrias, como descrito na
literatura.

O exame de imagem é fundamental para auxiliar no
diagnostico da arterite de takayasu, além de essencial
para 0 monitoramento da doenga. Diferentes métodos
de imagem vém sendo utilizados, como angio-
ressbnancia que parece mais sensivel, pois pode
detectar o espessamento inflamatério da aorta ou de
seus ramos e precede as alterages no calibre do Iimen
do vaso e a angio-tomografia que avalia a anatomia do
vaso, 0 espessamento de sua parede, a atividade por
meio do duplo halo.%258,
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Figura 4. Formas de acometimento vascular na arterite de takayasu *°

|

)

% S

b 1 v v

A angiografia convencional detecta apenas alteracdes
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cronicas do limen do vaso, como estenose e/ou
aneurismas, ndo avaliando processo inflamatdrio.

A ressonancia  magnética, a tomografia
computadorizada, a ultrassonografia vascular serdo
anormais em praticamente todos 0s pacientes com
arterite de Takayasu. A tomografia com emissdo de
positrons oferece a vantagem tedrica de possibilitar a
quantificacdo da magnitude da inflamacdo vascular,
detectar doenca ativa antes da oclusdo ou estreitamento
dos grandes ramos da aorta.»256

A paciente realizou angiotomografia na qual
demostrou alterag@es tipicas da doenca, sendo mais um
dado que ajudou para selar o seu diagnéstico.

Os critérios de classificagdo do colégio Americano
de Reumatologia (ACR) para arterite de takayasu de
1990 sdo utilizados até os dias de hoje (Tabela 3)*.

Tabela 3. Critérios diagnésticos do ACR com sensibilidade de
90,5% e especificidade de 97,8%

1. Idade < 40 anos

2. Diminuicdo de pulsos braquiais

3. Claudicagéo de extremidades

4. Diferenga de 10 mmHg na PA sistélica de membros inferiores
5. Sopros em subclavias e aorta

6. Alteragdes angiogréaficas de aorta e seus arcos principais

A paciente em questdo apresentou todos os seis dos
critérios propostos (Tabela 3), como relatados no caso,
sendo assim, o diagndstico foi definido, mas é
necessario a presenca de pelo menos 3 critérios para a
classificacdo adequada.!

O tratamento da doenga ativa deve interromper a
inflamagcdo antes de desenvolver lesdo vascular
significativa. Os glicocorticoides sdo a base do
tratamento da arterite de Takayasu. A resolucdo dos
sintomas ocorre em 25% a 100% com glicocorticoide.
Em pacientes portadores de doenca grave a terapia
combinada pode ser considerada. A dose de prednisona
recomendada seria 0,5 a 1 mg/kg/dia por 4 semanas,
seguido de um desmame progressivo. Devido a alta
frequéncia de recidivas, durante o desmame do
corticoide, 0s agentes imunossupressores devem ser
incluidos no tratamento, como  metotrexato,
Azatioprina e Ciclofosfamida.l2457

Em estudo prospectivo realizado pelo NIH, com
observacdes por um periodo superior a 31 anos, 60
pacientes foram incluidos. Vinte e nove de 48 (60%)
tratados com corticosterdides e 10 de 25 (40%) tratados
com associagdo corticosteroide e imunossupressor
(ciclofosfamida ou azatioprina) obtiveram remisséo
pelo menos uma vez. Contudo, 45% de todos os
pacientes tinham no minimo uma recidiva e 23% nunca
entraram em remissdo nem puderam suspender o uso
de corticosteroide.®

Novas alternativas a terapia convencional da AT
vém sendo utilizadas experimentalmente, para serem
utilizados nadoenca refrataria, a despeito do
tratamento com  corticosterdides e  diferentes
imunossupressores. Como 0 micofenolato mofetil,
leflunomida, infliximabe, etanercepte, tocilizumabe e
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rituximabe.®

Em um estudo de meta-analise para avaliar o
tratamento dos pacientes com arterite de takayasu com
micofenolato foram incluidos 29 que trataram com
micofenolato. Desses pacientes, 15 receberam pelo
menos um farmaco imunossupressor antes da
administracdo de micofenolato de mofetil. Uma vez
que os estudos usaram critérios diferentes para avaliar a
atividade da doenca, os autores ndo puderam somar 0s
dados. Ambos os estudos reportaram uma reducdo
significativa nos valores de VHS e uma reducdo
significativa nas doses de corticosteroides até a
conclusdo do estudo. Concluindo-se que a terapia de
micofenolato mofetil pode ser uma alternativa para o
controle da atividade da doenca e a reducdo dos
corticosteroides em pacientes com arterite de
Takayasu.*

Estudos recentes, demonstram que em pacientes
que ndo apresentam boa resposta ao tratamento padrdo,
0 uso de agente anti-TNF (como o infliximabe) e anti-
IL6 (como o tocilizumabe), levaram a remissdo da
doenca de forma consistente, entretanto, mais estudos,
com maior numero de pacientes e com
acompanhamento por tempo mais prolongado s&o
necessarios.>

A taxa de sobrevida em 10 anos, varia entre 80% a
90%. As principais causas de morte sdo insuficiéncia
cardiaca congestiva e acidente vascular encefalico.?

4. CONCLUSAO

A arterite de takayasu é uma doenca rara, que
atinge principalmente mulheres jovens em geral antes
dos 40 anos de idade e pode se manifestar com
sintomas inespecificos dificultando o diagndstico
precoce da doenca. A instituicio de uma terapéutica
adequada precoce evita desfechos indesejados da
doenca, que podem resultar em morte, principalmente
por insuficiéncia cardiaca congestiva e o acidentes
vascular cerebral. Vale ressaltar que cada caso deve ser
tratado de forma particular, levando em considerago o
grau de comprometimento vascular. A descri¢do deste
caso e importante para a comunidade cientifica, pois,
apesar de ser uma doenca rara, deve ser lembrada.
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